
Sigara kullanýmý batýda yýlda 5 ölüm vakasýndan birini teþkil

eden, temel önlenebilir hastalýk ve ölüm sebeplerinin baþýnda

gelmektedir. Birçok istenmeyen etkilerinin yaný sýra sigara

kullanýmý bazý hastalýklarda fayda saðlayabilir. Son 20 yýl

içinde sigara kullanýmýnýn çeþitli organ sistemleri üzerine

yarattýðý olumsuz etkiler yoðun bir þekilde incelenmiþse de,

olasý yararlarýna çok az deðinilmiþtir. Sigara kullanýmýnýn

yaratabileceði olumlu etkileri ortaya çýkarmak hiç bir þekilde

kiþileri sigara içmeye yöneltmek veya onlarý sigarayý

býrakmalarýný engellemek maksadýný gütmemektedir. Tütün

kullanýmýnýn deri hastalýklarý üzerindeki olumlu etkilerini

bilmek hem hastalýk patogenezini daha iyi anlamaya yardýmcý

olacak hem de tütün kullanýmýnýn olumsuz ve olumlu etkilerinin

daha net anlaþýlmasýný saðlayacaktýr.
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Tütün kullanýmý ve olumsuz etkileri gündemde olan bir konudur. Son yýllarda kalp ve damar hastalýklarý, akciðer

kanseri baþta olmak üzere diðer malinitelerde önlenebilir temel sebep olarak görülmektedir. Ancak tütünün

içeriðindeki temel maddelerden biri olan nikotinin insan ve hayvanlarda doðal bir nörotransmitter madde olduðunun

keþfi ile bu maddeye karþý olan bakýþ açýsý deðiþmektedir. Bu yazýda tütünün içeriði, nikotinik reseptörler ve hücreler

üzerindeki etkileri incelenecek ve bu baðlamda özellikle dermatozlarda olasý kullaným alanlarý için ümit verici

fikirler oluþturulmaya çalýþýlacaktýr. Dermatose 2005; 4(3): 127-133
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Özet

Smoking and its unwanted effects have been the current topic of concern. Recently, smoking has been regarded

as one of the major preventible causes of cardiovascular diseases and malignancies, lung cancer in the first

place. However as the major ingredient of tobacco, namely nicotine, is demonstrated to be a natural neurotransmitter

in humans and animals, a different point of view is about to form for nicotine. In this review, the ingredients of

tobacco, nicotinic receptors and the effects on cells will be reviewed and new possible applications of nicotine

in various dermatoses will be discussed. Dermatose 2005; 4(3): 127-133

Summary
Nicotine and Skin
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getirmiþ ve týbbi kullanýmý hakkýnda raporlar yazmýþtýr.1 Daha

sonra ismi bitkiye verilmiþ (Nicotiana tabacum) ve uyarýcý

alkaloidin adý da nikotin olmuþtur.

Nicotiana tabacum, yani tütün bitkisi Solanaceae ailesinin

bir üyesidir. Solanaceae ailesinden olan patates, domates,

patlýcan ve biber gibi bazý sebzelerde düþük miktarda nikotin

bulunmaktadýr. Bu familyadan olmayan karnýbahar ve çayda

da nikotin tespit edilmiþtir. Nikotinin barsak biyoyararlýlýðý

(ortalama %20) sigara dumanýndakine (ortalama %90) oranla

oldukça düþüktür. Nikotin hýzla tüm dokulara daðýlýr ve çoðu

karaciðerde, bir miktar da akciðerlerde olmak üzere metabolize

olur ve böbrekten atýlýr. Gýdalardaki nikotin miktarý üzerine

sadece 5 adet çalýþma bulunmaktadýr.2-6 Bu araþtýrmalarda

elde edilen gýdalardaki nikotin oranlarý tablo 1�de özetlenmiþtir.

Sigaranýn içinde nikotin dýþýnda binlerce madde bulunmaktadýr.

Bu maddelerin olasý etkileri nikotin kadar çok araþtýrýlmamýþtýr.

Bu maddelerin çoðu gýda endüstrisinde katký maddesi veya

koruyucu olarak kullanýlmaktadýr. Ancak gastrointestinal yolla

alýnan bu maddelerin etkilerinin, yanarak ortaya çýkan ürünlerin

etkilerinden farklý olacaðýný düþünmek yanlýþ olmaz.

Tütün yapraklarý veya özü þamanlar ve yerli kabile hekimleri

tarafýndan yara bakýmý için kullanýlmýþtýr. Portekizdeki Fransa

elçisi Jean Nicot de Villemain 1560 yýlýnda bitkiyi Avrupa�ya

Tütün Bitkisi ve Nikotin
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Asetilkolinin iki tip reseptörü vardýr: nikotinik (nAChR) ve

muskarinik (mAChR). Nikotin bir asetilkolin agonistidir ve

nikotinik reseptörler aracýlýðýyla etkir.7 nAChR ilk defa sinir-

kas sinapsýnda tespit edilmiþ olan ancak daha sonra tüm

sinir sisteminde ve nöronal olmayan hücrelerde de var olduðu

saptanan 290kDa aðýrlýðýnda bir proteindir.8 Nikotin a9

kanalý hariç tüm nAChR�nin agonistidir.9 Deride hem mAChR

hem de nAChR bulunmaktadýr.10,11

ACh temel rölü sinir iletimi olsa da tüm hücreler tarafýndan

üretilen ve epidermis ve diðer yüzey epitel tiplerinde oldukça

yoðun miktarda bulunan bir maddedir.12-16 ACh�in deðiþik

hücre tiplerinde biyolojik etkiler yaratarak otokrin ve parakrin

yolla doku hemostazý saðladýðý kesinlik kazanmýþtýr.17

nAChR�leri Na+ ve Ca 2+ giriþi ve K+ çýkýþý ile yönetilen klasik

ligand-kapýlý iyon kanal proteinleri veya iyonotropik

reseptörlerdir.18 Altünite kompozisyonlarý bu reseptörlere

deðiþik iþlevsel ve farmakolojik özellikler kazandýrmaktadýr.

17 adet nAChR altünite geni pentamerik bir protein kodlar

ve bu genler 9 adet a (a2-a10), 3 adet ß (ß2-ß4), g, d ve e

olarak adlandýrýlýr.19 RT-PCR ile insan keratinositlerinde a3,

a5, a7, a9, a10, ß2 ve ß4 altüniteleri saptanmýþtýr.10,19-22

ACh�in derideki biyolojik etkileri hücre döngüsünün her fazýnda

farklý nAChR ile iliþkilendirilmiþ hücreiçi sinyaller aracýlýðýyla

gerçekleþmektedir.9,23 Keratinositlerde nAChR�lerin hücre

çoðalmasý, farklýlaþmasý, adezyonu ve motilitesini kontrol

ettiði ve keratinosit nAChR�lerinin bu hücreler tarafýndan

sentezlenen ACh tarafýndan sürekli olarak uyarýlmasýnýn

Nikotinik Asetilkolin Reseptörleri ve Ýþlevleri

Tablo 1. Domates, Patates, Patlýcan, Karnýbahar
ve Biberdeki Nikotin (µg/kg) Miktarlarý

hücrenin hayatta kalmasý için çok önemli bir faktör olduðu

görülmüþtür.22 a7 altünitesi, deri, oral mukoza, osöfagus,

trake ve bronþ epitelinde yoðun olarak eksprese edilmektedir.

Bu bölgelerde nikotinerjik uyarým kalsiyum, endotel hücreleri,

büyük hava yollarýný kaplayan hücreler, damarlar, alveolar

tip II hücreleri, serbest alveolar makrofajlar ve pulmoner

nöroendokrin hücreler in hücre metabolizmasýný

deðiþtirmektedir.10,21,24-26

Keratinosit üzerindeki etki

Ýnsan keratinositleri ACh�i sentezler, salgýlar ve yýkar.12

Yenidoðan prepusyum derisinden izole edilen olgun

keratinositlerde hücre baþýna ortalama 35400 adet nAChR

baðlanma noktasý bulunur.10 Bu reseptörler a3, a4, a5, a7,

a9, a10, ß2 ve ß4 altüniteleri içerirler.10,19,24,27,28

Nikotin kültürdeki keratinositlerde hücre-sübstrat ve hücre-

hücre adezyonunu ve lateral migrasyonu arttýrýr.10 a3, a9 ve

mAChR�leri muhtemelen kaderin ve katenin düzeylerini

etkileyerek ve desmoglein 1 ve 3 expresyonunu ve desmoglein

3 fosforilasyon düzeyini deðiþtirip desmozomal keratinosit

adezyonunu düzenleyerek hücre adezyonunu düzenler.29,30

Nikotin ayrýca hücre içine kalsiyum giriþini arttýrarak ve keratin

10, transglutaminaz 1, involukrin ve filaggrin ekspresyonunu

arttýrarak keratinosit farklýlaþmasýný da düzenler.20 100 µg/ml�ye

kadar olan nikotin konsantrasyonlarý iritan deðildir ancak

deride kornifikasyona yol açar ve skuamlaþmayý indükler.9,20,31,32

Nikotinin keratinositler üzerine etkileri sadece deri ile sýnýrlý

deðildir. Benzer etkiler oral mukozada da gözlenmektedir.

Keratinositlerde bulunan a7 nAChR�nün epidermal

keratinositlerde özellikle deri bariyeri oluþumu için gerekli

olan homeostazý terminal farklýlaþmayý kontrol ettiði

gösterilmiþtir. Arredondo ve ark., asetilkolinin (ACh) a7 nAChR

aracýlýðý ile hücre döngüsünün ilerlemesini saðlayan genler,

apoptotik genler ve terminal farklýlaþma genlerinin

ekspresyonunu arttýrarak epidermiste keratinosit geliþminin

son safhalarýný kontrol ettiðini göstermiþtir.28

nAChR altüniteleri epidermis katmanlarýnda farklý

kombinasyonlar halinde bulunmaktadýr. ACh ve kalsiyum en

yoðun olarak granüler tabakada bulunmaktadýr. a7 gibi

homooligomerik nAChR�lerinin özellikle bu alanda bulunmasý

keratinositlerde terminal farklýlaþma ve bariyer fonksiyondan

sorumlu olduklarýný göstermektedir. Homooligomerik a7 ve

a9 nACh-R altüniteleri epidermiste özel bir dizilim

göstermektedir. a9 nAChR�leri bazal tabakada ve alt

suprabazal tabakada daha belirgin iken, a7 nAChR�leri üst

Gýdalar

Nikotin (µg/kg)

Patates

Kýzarmýþ patates

Olgun domates

Ham domates

Ýþlenmiþ domates

Patlýcan

Karnýbahar

Yeþil biber

Sarý biber

Kýrmýzý biber

Castro et al.,

1986

-

-

6.0

14.2

Soyulmuþ: 52.0

Püre: 11.0

Sos: 3.0

100.0

-

5.7

-

-

Davis et al.,

1991

Kabuk: 15.3

Soyulmuþ: 4.8

-

9.6

-

-

0

16.8

0

-

-

Domino et al.,

1993

7.1

-

4.1

-

-

-

3.8

-

-

-

Siegmund et al.,

1999

4.5

Kýzarmýþ patates:

11.5

2.4

8.2

Ketçap: 7.3

Püre: 5.3

Sos: 4.5

1.9

-

5.8

9.0

5.9
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stratum spinozum ve stratum granulozumda a10 ve ß1 ile

birlikte bulunmaktadýr.19,33,34 Ýnsan kýl foliküllerinde ve sebase

bezlerde de farklý nAChR altünite paternleri izlenmektedir.35

Fibroblastlar üzerindeki etki

Ýnsan fibroblastlarýnda a3, a5, a7, ß2 ve ß4 nAChR altüniteleri

bulunmaktadýr.36 Bu hücrelerin nikotine maruz kalmasý ile

birlikte hücre döngüsü düzenleyicileri olan p21, siklin D1,

Ki-67 ve PCNA�nýn mRNA ve protein dzeyleri artar ve apoptoz

düzenleyicileri olan Bcl-2 ve kaspaz 3 artar.36 Nikotin ayrýca

dermal matriks proteinleri olan kolajen tip I a1, elastin ve

matriks metalloproteinaz-1�in ekspresyonunu arttýrýr.36 Bu

etkiler farklý altünitelerce yönetilmektedir.37 Dolayýsýyla tütün

kullanýmýnýn derideki hücredýþý matriks döngüsü üzerindeki

patobiyolojik etkilerinde bazýlarý, fibroblastlarýn genetik olarak

programlanmýþ büyüme ve doku þekillenmesi iþlevlerinin

fizyolojik kontrolü üzerinde nikotine baðlý olasý deðiþiklikler

ve fibroblast nAChR�lerinde yapýsal ve iþlevsel deðiþikliklerden

kaynaklanabileceði düþünülebilir.

Damarlar üzerindeki etki

Tek bir sigara içilmesi dahi sürekli içenlerde veya içmeyenlerde

derideki kan akýmýný azaltmaktadýr. Ayrýca sigara içenlerde

görülen daha yavaþ toparlanma süresi mikrodolaþýmýn sigaraya

alýþtýðýný düþündürmektedir.38 Nikotin vazokonstriksiyon ve

hipoksemiden sorumlu tek faktör deðildir.39 Ancak damarsal

að kolinerjik sistemin yönetimindedir. nAChR�leri kaslarda ve

endotel hücrelerinde eksprese edilmektedir ve sinapslarda

ACh salgýlanmaktadýr.40 Nikotin deride jinjivaya oranla daha

fazla vazokonstriksiyona neden olur ve lokal hiperemi buna

eþlik eder.41

Heeschen ve ark. nikotinin in vitro ve in vivo þartlarda

anjiyojenezi uyardýðýný göstermiþlerdir.42 In vitro ortamda

nikotin endotel hücrelerinde proliferasyonu ve tüp oluþumunu

arttýrmýþtýr.43 Ayrýca bir iskemik uzuv mürin modelinde

intramüsküler nikotin injeksiyonlarý kapiller yoðunluðu,

kollateral sayýsý ve çapýný ve kan akýmýný arttýrmýþtýr.42 Nikotinin

anjiyojenik etkileri nAChR tarafýndan yürütülmektedir. Bu

reseptörlerin uyarýlmasý ile, anjiyojenik faktörlerinkine benzer

þekilde kültürdeki endotel hücrelerinde ebat, þekil ve iþlev

deðiþiklikleri görülmüþtür.44,45 Nikotinin, insan ve köpeklerde

endotelyal nitrik oksit sentaz aktivitesini ve prostasiklin

salgýlanmasýný deðiþtirdiði gösterilmiþtir.46-48 Nikotin ve majör

metaboliti olan kotininin endotel hücrelerinde vasküler

endotelyal büyüme faktörünü (VEGF) arttýrdýðý gösterilmiþtir.49,50

Ýnflamasyon üzerindeki etki
Nikotin santral ve perifer sinir sistemi aracýlýðý ile inflamasyonu
baskýlar.51 In vitro çalýþmalar nikotinin nötrofiller için
kemoatraktif olduðunu ve düþük konsantrasyonlarda (sigara
içenlerin plazma seviyesi kadar) kemotaktik peptidlere olan
yanýtý arttýrdýðýný göstermiþtir.52 Nikotin nötrofillerden hem
infeksiyona karþý savunmada hem de anti-tümör etkisi önemli
olan enzim ve süperoksit salýnýmýný engeller.53 a7 nAchR
altünitesi makrofaj tümör nekroz faktörü (TNF) salýnýmýnýn
engellenmesi için gereklidir.54 Nikotin ayrýca direkt olarak T
lenfositlerle etkileþerek immün sistemi etkilemktedir.55

Transdermal nikotin bantlarýnýn uygulanmasýný takiben sodyum
lauril sülfata olan yanýt ve UVB�ye karþý eritem yanýtý
baskýlanmýþ ancak deri kan akýmý etkilenmemiþtir.56,57 Bu
sonuçlar tütn içersindeki farklý maddelerin damar sistemi
üzerinde etkili olduðunu ve nikotinin tek baþýna terapötik
amaçla kullanýlabileceðini düþündürmektedir. Bu sonuçlara
karþýn periodontal inflamatuvar hastalýklar sürekli tütün
kullananlarda oldukça yaygýndýr. Nikotin kolon ve ince barsakta
da farklý etkiler göstermektedir.58 Bu tarz bölgesel etkiler deri
ve mukozada da gözlenebilir.

Bir araþtýrmada dumansýz tütün kullanan hastalarýn %56�sýnda
dumansýz tütünün uygulandýðý alanda 7 gün içinde beyaz
lezyonlarýn belirdiði gözlenmiþtir.59 Prostaglandin E2 (PgE2)
ve interlökin-1 (IL-1) gibi inflamatuvar mediatörler bu alanlarda
yüksek oranda bulunmuþ ve IL-1 sabit lezyonda sebat
etmiþtir.59,60 Ayrýca her ikisi de hiperplastik epitelyal lezyon
geliþiminde önemli olan keratinosit proliferasyonunda etkili
bulunmuþtur.61,62 Bizim çalýþmamýzda IL-1 endotel hücrelerinde
vaya keratinositlerde saptanamamýþtýr.50

Sigara içmenin immün yanýta olan etkisi hakkýnda güçlü
deliller vardýr.63 Inflamasyonun baskýlandýðý gösterilmiþtir.64-

66 Bizim çalýþmamýzda da Behçet hastalarýnýn serumlarý ile
inkübe edilen endotel hücreleri ve keratinositlerde IL-6 ve IL-
8 düzeylerinde nikotin ile belirgin düþüþ saðlanmýþtýr.50

Bakteriyel infeksiyonlarda nötrofiller ilk defanstan sorumludur.
Sigara içenlerde her ne kadar perifer kanda nötrofil sayýsý
artmýþsa da iþlevleri bozuktur.67 Sigara içenlerin nötrofillerinde
kemotaksiste, fagositöz ve adezyonda azalma görülmüþtür.68-

70 Ancak birçok araþtýrmada sigara içen ve içmeyenlerde oral
kavitede bakteri tipleri arasýnda bir farklýlýk gözlen-
memiþtir.71-74

Antikor oluþumu da sigara kullanýmý ile deðiþen immünolojik
durumlardan biridir. Sigara serum IgG konsantrasyonunu
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azaltmaktadýr.75-76 Bunun nedeninin sigaranýn T lenfositlerde

proliferasyonu azaltmasý ve dolayýsýyla B lenfosit iþlevleri ve

antikor oluþumunu etkilemesi olduðu düþünülmektedir.63

Diðer tütün komponentlerin de hücrelere toksik etki

yapabileceði düþünülmelidir. Akrolein ve asetaldehid gibi

uçucu komponentlerin jinjival fibroblast proliferasyonunu ve

adezyonunu engellediði ve bu sayede periodontit geliþimine

katkýda bulunduðu gösterilmiþtir.77-79 Nikotin her ne kadar

keratinositlerde IL-1a ve IL-1ß üretimini arttýrsa da perifer

veya j inj ival mononükleer hücrelerde bu etkiyi

göstermemektedir.80-82 Bu veriler nikotinin deðiþik hücrelerde

farklý etkiler yaratabileceðini göstermektedir. Bunun dýþýnda

tütün içinde nikotin dýþýnda binlerce aktif madde bulunmaktadýr

ve bu maddelerin olasý etkileri nikotin kadar yoðun

araþtýrýlmamýþtýr.

Wang ve ark. sepsis fare modelinde nikotinin anti-inflamatuvar

etkisini göstermiþlerdir.83 �Kolinerjik anti-inflamatuvar

mekanizma� olarak adlandýrýlan sistemde, afferent vagus

sinir liflerinin endotoksin veya proinflamatuvar sitokinler

tarafýndan uyarýlmasý sonucu hipotalamik-hipofizer-adrenal
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